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) Chromatographieaniagen.

@ Chromatographieanlagen mit Vorrichtungen fir
die Verpressung der S3ulenpackung und/oder fir die
Pulsationsdédmpfung wurden verbessert durch den
Einbau einer zusitzlichen Vorrichtung, in der ein
vorgewahlter Mindestdruck, der unabhdngig vom
Eluentendruck ist, mit einer zweiten Druckkompo-
nente kombiniert wird, die proportional dem Eluen-
tendruck ist.
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Gegenstand der Erfindung sind neue verbes-
serte Chromatographieanlagen mindestens beste-
hend aus einer Chromatographiesdule mit einer
Vorrichtung zur axialen Verpressung der S3ulen-
packung und/oder aus einer Pulsationsdimpfungs-
vorrichtung und aus einer Elutionsvorrichtung.

Bei chromatographischen Trennungen von
Substanzen, besonders bei der Fllssigkeitschro-
matographie, werden abhingig von der gewlinsch-
ten DurchfluBrate, der Zdhigkeit des Elutionsmittels
und des Sirdmungswiderstandes besonders der
Trennsdule unterschiedliche Driicke flir die Zufuhr
des Elutionsmittels notwendig.

Das Einwirken der wechselnden Betriebsdriicke
auf das Trennmaterial in der S&ule flhrt zu dessen
Belastung, so daB sich die Reproduzierbarkeit von
Trennl3ufen und die Standzeit des S&ulenmaterials
verschlechtern.

Eine Methode zur L&sung dieses Problems ist
in EP 0 271 378 offenbart: Das Elutionsmittel sorgt
mit seinem eigenen Druck Uiber eine Druckiiberset-
zungseinrichtung und eine Vorrichtung zum Ver-
pressen des Trennmaterials flir den notwendigen
Gegendruck, der sich automatisch dem Betriebszu-
stand der Chromatographieaniage anpaft. Aller-
dings bricht dieser Verpressungsdruck beim Ab-
schalten oder beim Ausfall der Elutionsmittelpumpe
zusammen. Dadurch wird in diesen Fillen das
Trennmaterial in der S3ule weiterhin durch aufein-
anderfolgendss Verpressen und Entspannen me-
chanisch in nachteiliger Weise belastet.

Ein weiteres Problem besteht darin, daB Elu-
tionsmittelpumpen nicht pulsationsfrei arbeiten, so
daB auch hierdurch eine mechanische Belastung
des gesamten Systems erfolgt. Die zur Ddmpfung
der Druckimpulse eingeseizten Pulsationsddmp-
fungsvorrichtungen arbeiten nur in einem engen
Druckbereich und verlieren daher unter wechseln-
den Betriebsbedingungen an Wirksamkeit, da der
Druck des Elutionsmittels sich in weiten Bereichen
{ca. 10 bis 250 bar) &ndern kann.

Es wurde nun gefunden, daB verbesserte Chro-
matographieanlagen bereitgestellt werden kdnnen,
wenn Bauelemente wie Verpressungs- oder Pulsa-
tionsddmpfungsvorrichtung mit einem Druck beauf-
schlagt werden, der sich aus einer Druckkompo-
nente, die proportional dem Druck des Elutionsmit-
tels ist, und einer zusiizlichen konstanten Druck-
komponente zusammensetzi.

Gegenstand der Erfindung sind daher Chroma-
tographieanlagen mindestens bestehend aus einer
Chromatographiesdule mit einer Vorrichiung zur
axialen Verpressung der Sulenpackung und/oder
einer Pulsationsddmpfungsvorrichiung und aus ei-
ner Elutionsvorrichtung, dadurch gekennzeichnet,
daB zusétzlich eine Vorrichtung vorgesehen ist, die
einen vorgewZhlien Mindestdruck, der unabhingig
vom Eluentendruck ist, mit einer zweiten Druck-~
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komponente kombiniert, die proportional dem Elu-
entendruck ist.

Es wurde gefunden, daB die Aufgabe erfin-
dungsgemiB geldst werden kann, indem man das
Arbeitsmittel, z.B. Hydraulikd] oder ein Gas wie
Luft, einer Drucklibersetzungsvorrichtung aussetzt
und zus#tzlioh eine Vorrichtung zur Erzeugung ei-
nes konstanten Druckes, z.B. eine Pumpe oder
einen federgespannten beweglichen Kolben in ei-
nem Zylinder, einwirken 13ft. Einzelheiten der Er-
findung sind beispielsweise in den Abbildungen 1
bis 6 ausgeflihrt.

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin chro-
matographische Trennverfahren, dadurch gekenn-
zeichnet, daB eine erfindungsgemiBe Chromato-
graphieaniage benuizt wird.

Eine erfindungsgeméBe Chromatographieanla-
ge entsprechend dem Anspruch 2 ist in den Figu-
ren 1 und 2 dargestelit und enthilt im wesentlichen
folgende Elemente: zumindest eine Druckiiberset-
zungsvorrichtung (1), die den Druck des Elutions-
mittels (2) mit einem geeigneteten Ubersetzungs-
verhdltnis auf eine Hydraulikflissigkeit (3) Uber-
tragt, so daB die Kraft, die auf den Kolben der
Verpressungseinrichtung (8) wirkt, um einen Faktor
im Bereich 1,05 bis 1,6, vorzugsweise 1,2-1,4, gro-
Ber ist als die Kraft, die auf der Eluatseite wirksam
wird. Solange der am Druckiibersetzer auf der Sei-
te des Hydraulikdles anstehende Druck geringer ist
als der vorgewdhlte Verpressungsdruck, sorgt eine
Vorrichtung filir einen konstanten Druck. Es sind
verschiedene derartige Vorrichtungen in der Tech-
nik bekannt und k&nnen erfindungsgemiB einge-
setzt werden. Beispielhaft flir solche Vorrichtungen,
zeigt Figur 1 sine Pumpe (4) mit einem Rlick-
schiagventi! (5) und einem VorratsgefdB fir Hy-
draulikfilissigkeit (25). Figur 2 zeigt als ein weiteres
Beispiel einen Zylinder (6) mit beweglichen Kolben
(7), der unter einer einstellbaren Federspannung
steht. Die Chromatographiesiule ist mit (22), die
Elutionspumpe mit (23) und das Elutionsmittelvor-
ratsgefaB mit (24) bezeichnet. '

In jedem Fali sorgt eine derartige Vorrichtung
fir den vorgesehenen Mindestverpressungsdruck.
Erhdht sich der Elutionsmitteldruck, so daB der am
Druckiibersetzer (1) auf der Seite des Hydraulik-
Sles anstehende Druck grdBer ist als der vorge-
wihlte Verpressungsdruck, so schliet sich das
Riickschlagventil (5), und die Sdulenpackung wird
mit dem notwendigen erhdhten Verpressungsdruck
beaufschlagt.

Eine bevorzugie Ausflihrungsform der erfin-
dungsgemiBen Chromatographieanlage ist in Figur
3 dargestellt. Dabei wird zusétzlich zwischen das
Elutionsmittel (2) und der Druckilibersetzungsvor-
richtung (1) eine Druckiibertragungsvorrichtung (9)
geschaliet. Diese Ubertrdgt den Druck des Elu-
tionsmittels (2) auf eine Hydraulikfllissigkeit (10),
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die durch eine |&sungsmittelfeste und elastische
Membran (11) vom Elutionsmittel abgetrennt ist.

Diese bevorzugte Ausflhrungsform weist ge-
geniiber dem Stand der Technik, wie er z.B. in der
Druckschrift EP 0 271 378 offenbart ist, weitere
wichtige Vorzlige auf: Auf der Elutionsmittelseite ist
das Totvolumen erheblich verkleinert, auBerdem
durchstrdmt das Elutionsmittel die Drucklibertra-
gungseinrichtung. Deswegen freten beim Wechsel
des FElutionsmittels, z.B. bei der h3ufig benutzten
Gradientenelution, keine Stérungen des Gradienten
durch Durchmischung auf. Im Ubrigen sind derarti-
ge Membranen besser gegen die verwendeten Elu-
tionsmittel resistent und weisen auch weniger hiu-
fig Lecks auf als es bei gleitenden Dichtungen der
Fall ist.

Bei einer anderen Ausflihrungsform der Erfin-
dung nach Anspruch 4 wird, wie in Figur 4 darge-
stellt, eine Pulsationsddmpfungsvorrichtung (12)
mit “einer Druckiibersetzungsvorrichtung (13) aus-
gerlistet. Diese ubertrégt den Druck des Elutions-
mittels (2) auf ein Gas, z.B. Luft (14), mit dem die
eine Kammer (15) des Pulsationsddmpfers gefiillt
ist. Zusdtzlich ist eine Vorrichtung zum Erzeugen
eines konstanten Druckes, z.B. Kompressor (16)
mit einem Riickschlagveniil (17), vorhanden, um
die Kammer (15) der Pulsationsddmpfungsvorrich-
tung mit einem Mindestdruck zu versorgen.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform der zuleizt
beschriebenen Einrichtung (sishe Figur 5) enthilt
eine zusitzliche DrlckUbertragungsvorrichtung
(18), die den Druck des Elutionsmitiels (2) unter
Verwendung einer 18sungsmittelfesten und elasti-
schen Membran (19) auf eine Hydraulikflissigkeit
(20) Ubertrégt. Letztere Ubertrdgt den Druck Uber
die Driickiibersetzungsvorrichtung (13) auf die Luft
(14) mit der eine Kammer (15) der Pulsations-
dampfungsvorrichtung (12) geflllt ist.

In einer weiteren mdglichen Ausflhrungsform
(siehe Figur 6) dient eine gemeinsame Druckiiber-
tragungsvorrichtung (21) flir beide Einrichtungen:
sowohl fiir die Verpressungs-, als auch flir die
Pulsationsvorrichtung.

Patentanspriiche

1. Chromatographieaniage mindestens bestehend
aus einer Chromatographies@ule mit einer Vor-
richtung zur axialen Verpressung der Sdulen-
packung und/oder einer Pulsationsddmpfungs-
vorrichtung und aus einer Elutionsvorrichtung,
dadurch gekennzeichnet, daf zusitzlich eine
Vorrichtung vorgesehen ist, die einen vorge-
wihiten Mindestdruck, der unabhingig vom
Eluentendruck ist, mit einer zweiten Druckkom-
ponente kombiniert, die proportional dem Elu-
entendruck ist.
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Chromatographieanlage nach Anspruch 1 mit
einer Vorrichtung zur axialen Verpressung der
Siulenpackung mit einem Druck proportional
dem Eluentendruck mit Hilfe von mindestens
einem beweglichen Kolben mit Druckliberset-
zungsvorrichtung, dadurch  gekennzeichnet,
daB die zusdizliche Vorrichtung einen Druck in
dem Hydrauliksystem erzeugt, das zur Ver-
pressung der S&ulenpackung dient.

Chromatographieanlage nach Anspruch 2, da-
durch gekennzeichnet, daB vor die Druckiiber-
setzungsvorrichtung eine durchstrémte Druck-
Ubertragungsvorrichtung geschaltet ist.

Chromatographieanlage nach Anspruch 1 mit
einem Pulsationsddmpfer, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der Pulsationsd@mpfer mit einer
Druckiibersetzungsvorrichtung  versehen ist,
durch die er mit einem Gegendruck beauf-
schlagt wird, der proportional dem Eluenten-
druck ist.

Chromatographieanlage nach Anspruch 4, da-
durch gekennzeichnet, daB vor die Druckiber-
setzungsvorrichtung des Pulsationsddmpfers
eine durchstrémte Drucklbertragungsvorrich-
tung geschaltet ist.

Chromatographieanlage nach den Anspriichen
3 und 5, dadurch gekennzeichnet, da8 eine
durchstrémte  Druckiibertragungsvorrichtung
gemeinsam flir die Einstellung des Verpres-
sungsdruckes und flr die Einsteliung des Ge-
gendruckes des Pulsationsddmpfers benuizt
wird.

Verfahren zur chromatographischen Aufiren-
nung von Stoffgemischen, dadurch gekenn-
zeichnet, daB eine Chromatographieaniage
nach den Anspriichen 1-6 benutzt wird.
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